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は じ め に
　肺癌は世界的に男女とも増加しているが，わが国
でも罹患率，死亡率とも男女で増えつづけている．
特に男性では 1993 年以降胃がんを抜いて死亡数が
悪性腫瘍中の第 1 位である1）．肺癌患者の 20 ～ 25％
が早期の段階での発見で，手術切除が可能な状況と
される．しかしながらその中には何らかの理由で手
術ができないもしくは手術を希望しない症例も 20
～ 30％ほど含まれている2）．肺癌は無治療での生存
期間の中央値が T1 で 13 か月，T2 で 8 か月といわ
れている3）．では手術ができないもしくは希望しな
い症例ではどのような治療が選択されているのか．
多くは放射線治療が選択されている．一般的に肺癌
に対する放射線治療は一回 1.8 ～ 2.0 Gy，計 60 ～
70 Gy，6 ～ 7 週間程度のものが多く，単純な二次
元的な計画から 3 次元原体照射といわれる方法など
が用いられている．しかしながらこういった従来の
放射線治療では 1 期の肺癌に対する治療成績は手術
にかなり劣り，局所再発が 70％にのぼっている4-6）．
単純に線量の増加を試みるだけでは，同時に有害事
象も増加する結果に終わってしまった．そこで早期
肺癌に対する放射線治療として定位照射技術を用い
た高線量，寡分割照射とする戦略が考案された．定
位照射技術はもともと脳腫瘍の治療として考案され，
良好な成績を収めてきた放射線治療技術である．脳
手術的放射線治療とか脳定位放射線治療と呼ばれて
いる．1995 年以降近年は早期肺癌で手術が不可能な
患者に対する治療として応用されている7，8）．脳以外
の肺などへの定位放射線治療を指す言葉として，体
幹部定位放射線治療の名が使われている．米国では
stereotactic body radiotherapy SBRT，ヨーロッパ
では stereotactic ablative radiotherapy SABR と呼
ばれている．
生物学的側面
　放射線治療の効果は 1 回線量，分割回数，治療期
間，組織の感受性により異なる．単に総線量だけで
は比較できない．異なる照射スケジュールで腫瘍に
対して放射線治療が行われたときの生物学的効果を
比較するために用いられるのが BED10 である．定
位放射線治療の特徴は数回の分割回数で根治線量が
照射されることにあるが，肺癌を根治するために必
要とされる線量は BED10 で 100 Gy を超える量とさ
れている．
　肺癌に対する体幹部定位放射線治療（以下SBRT）
に関する数々のレトロスペクティブな研究報告で，
局所制御率，生存率は BED10 が 100 Gy 以上の場
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合にそれ以下の場合に比べてで有意に高いことが示
されている9，10）．
SBRTの技術的側面
　Timmerman らは標的体積から 3 cm 以内の線量
分布により有害事象が左右されるとした11）．腫瘍
周囲に殻のような構造を想定したとき，その殻の内
部に正常臓器が如何に含まれるかで有害事象が左右
される．すなわち SBRT の有害事象はその殻をい
かに小さくできるかで決まることになる．これは腫
瘍体積全域に高線量を維持する一方でその外殻での
急速な線量低下，すなわち急峻な線量勾配の実現に
依存している．
　さらに SBRT はあらゆる点で高い精度が要求さ
れる．画像，シミュレーション，計画，線量投与技
術により高い精度が保たれている．
　治療中の患者の動きを最小限とするだけでなく同
時に治療期間中の患者の治療体位ひいては体幹と腫
瘍との位置関係の高い再現性を保つような固定具が
必要となる．
　3 次元的に腫瘍の形状，位置を把握するために
CT 画像を撮像する．得られた CT 画像は 3 次元計
画の基礎となるが，照射野のマージンを決定するた
めには腫瘍の呼吸性移動をも評価しなければならな
い．近年 4 次元 CT を用いることで腫瘍の呼吸性移
動がより正確に把握できるようになった．
　腫瘍の呼吸性移動が大きい場合，その全体域を照
射野としてしまうと照射される正常肺も大きくなり，
有害事象も多くなってしまう．その対策として，
a）適切な固定具を用いて胸郭を抑える．
b） 呼吸同期を行い，ある呼吸相のみで照射する
（ゲーティング技術）．
c） 腫瘍を追跡するようにビームを動かす（トラッ
キング技術）．
などの方法が用いられている12）．
　治療計画は CT 画像上で腫瘍を的確に描出させる
ことに始まり，照射門数や照射角度などを的確に決
定，腫瘍周囲の線量集中性を高めるとともに，あら
かじめ決めておいた正常臓器の線量制約に則って進
められる．
　計画上の照射野と実際に照射する際の照射野との
位置の整合性は画像誘導により行われる．可能であ
れば腫瘍内に金属マーカーなどを埋め込んで腫瘍の
位置を正確に認識できれば位置認識の誤差をさらに
減らすことができる．
　SBRT は照射野の位置確認を可能とする画像誘導
装置が備えられた直線加速器や定位放射線治療に特
化したサイバーナイフなどといった放射線治療機器
を用いて行われている．
SBRTの適応と治療成績
　Ⅰ期またはⅡ期の非小細胞肺癌でリンパ節転移が
無く，手術適応のない症例が SBRT の対象となり
やすい．日本では直径 5 cm 以下の大きさの腫瘍に
対し保険が適応されている．再発や転移も対象とな
りうる．ただし腫瘍の占拠部位が末梢性か中枢性
（図 1）かで対応が異なる13-16）．
　1．末梢性病変
　いくつかの遡及的な研究報告によると末梢性であ
れば T1やT2のような大きさの病変に対するSBRT
の局所制御率は 80％を超え，有害事象も少なかっ
た14，17-22）．RTOG0236（多施設共同第 2 相試験）で
は 52 症例で 5 cm 未満の腫瘍に対し 60 Gy/3 回の
照射が行われた．観察期間中央値 4 年で無病生存率
（Disease Free Survival 以下 DFS）26％，全生存
率（Overall Survival 以下 OS）40％という結果で
あった．原発病変の再発は 7％のみであったが，局
所領域の再発は 3 年で 13％に認められた．有害事
象は G3 が 15 例，G4 が 2 例にみられたが，G5 は認
められなかった23）．RTOG0618 では同様に 33 例の
手術可能な症例に 60 Gy/3 回の照射が行われ，2 年
間の局所再発率が 8％と報告されている24）．オラン
ダでの研究では非小細胞肺癌Ⅰ期の高齢者で SBRT
を行うと，無治療群と比べて生存期間が延長したこ
とが示された25）．ただし末梢性の病変への治療で
は胸痛や肋骨骨折など胸壁への有害事象が認められ
ることや，病変が肺尖部に位置する場合，腕神経叢
への障害もみられることからこのようなリスクを逓
減するため適切に線量を決定する必要があるとされ
た26-28）．
　2．中枢性病変
　重篤な有害事象が末梢性 17％に比べ中枢性で
46％にみられ，治療関連死が中枢性で 6 症例にみら
れたと報告されて以来，中枢性病変に対して末梢性
病変と同じように SBRTを行うことは危険視され見
直しが迫られた29，30）．これを受けて，中枢性病変に
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対しては分割回数を増やし（5 回以上），1 回の線量
を減らすよう試みられた．隣接する正常臓器や構造
物への線量制約をより厳密にし，腫瘍の位置や動き
を照射中により正確に画像評価すべきと提言される
こととなった31）．最近では中枢性病変であっても
低い有害事象と良好な治療成績が報告されてきてい
る32-38）．
　オランダ，Haasbeek らは中枢性病変 63 例（肺門
37 例，心臓縦隔26 例）に1回 7.5 Gyで 8回のSBRT
を行い，末梢性病変の治療例と比較した．観察期間
中央値 35 か月で G4，G5 の有害事象を認めず，G3
がわずか 4 例（2 例は胸痛，2 例は呼吸苦の増悪）
であった．3 年の OS，局所制御率とも中枢性病変
症例が末梢性症例を凌ぐ結果となった（64.3％ vs 
51.1％ p＝0.09，92.6％ vs 90.2％ p＝0.9）32）．
　20 の研究報告を対象にレビューしたグループに
よると 563 例の中枢性病変への SBRT を解析した
ところ G3，G4 の有害事象を 8.6％，関連死を 2.7％
に認めた．これは末梢性病変への SBRT よりも多
い数字ではあるが，3 年の局所制御率，OS はそれ
ぞれ 60 ～ 100％，50 ～ 75％であり，比較的良好な
結果が得られたとした39）．
　これらの検証結果から現在では早期の非小細胞肺
癌で手術不可の患者にとって末梢性，中枢性いずれ
の病変であっても SBRT は安全かつ有効な治療と
して第一選択とすべきと考えられている（表 1）．
病理確定診断が得られなかった場合の SBRT
　単発性の肺結節に対して，病理確定診断に至らな
いものの臨床的に肺癌の可能性が高い場合には手術
を行うことは珍しいことではない．PET 診断も加
えて臨床的に肺癌と診断されれば，手術して良性で
ある可能性は 10％に満たないといわれている40）．
単発性の肺結節が悪性である可能性は年齢，腫瘍
径，喫煙歴，画像的な特徴，PET の取り込み具合
などから推定できるとされる41）．American College 
of Chest Physicians によると悪性の可能性が 60％
以上であれば病理確定診断がなくとも手術を行うこ
とを推奨している42）．
　Ⅰ期非小細胞肺癌に対する SBRT のヨーロッパの
研究報告においてしばしば問題にされるのが，病理
確定診断されていない症例が相当数含まれているこ
とである．大規模な研究ではオランダからの 676 例
に関する報告で全症例に PET が行われているもの
の，65％で病理未確定であった24）．遡及的な研究で
はあるが，Ⅰ期の非小細胞肺癌では病理確定診断の
有る集団と無い集団で SBRT を行ったときに局所
再発率と OS で差が認めらないことを示した報告も
ある43）．
　近年米国でも 1 期の非小細胞肺癌で臨床診断のみ
図 1　中枢性病変が存在する領域（RTOG による定義）13）
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で SBRT を行う例が増加している．現在ではまだ
全体の 10％に満たないが，近い将来この傾向はさ
らに強まると考えられている44）．単発性の肺結節で
悪性の可能性が 85％以上あれば SBRT を考慮して
もよいと提言している研究グループもある45）．
多発，多重，再治療
　多発例，多重原発例，治療歴を有する例などは単
発病変の初回治療に比べて有害事象を増加させる恐
れがある．特に線量が重なる例や術後で肺の予備能
を減らしている例においてその恐れが高い．こう
いった例を解析した研究報告は全て遡及的なもので
あり，必ずしも条件を明確に区別しているわけでは
ない．多発例や同時，異時など多重例，放射線治療
後や手術後などの症例が混在した状態で解析されて
いる46-48）．
　2 つほど研究報告がある49，50）．ひとつは，多重同
時原発や手術，SBRT，通常放射線治療などの治療
後に異時性に発症した多重原発癌で SBRT の治療が
された 101 例について解析している．それによると
局所制御，OS，有害事象とも良好な結果が得られた
としている．ただし通常の放射線治療での照射歴が
あると無いとで肺炎の発症率は 6 倍に上った．OS
は同時よりも異時のほうが良い傾向がみられた49）．
他方の報告では胸部の照射歴のある例（平均61 Gy）
で 36 例に重篤な有害事象がみられた．これは 30％
の例で G3 の有害事象がおこったことになる50）．
　Haasbeekらの報告で，初回の癌治療で肺切除が行
われた15 例について，半数にSBRT 前に既に重篤な
COPD が認められていたが，SBRT の施行で G3 の
有害事象をひきおこしたのは 2 例にすぎず，SBRT
が安全な治療であることが示されている51）．
　以上から SBRT は同時，異時に関わらず多重原
発例への治療としても，安全性が高いと考えられ
る．ただし，通常放射線治療で根治照射が行われた
症例については注意を要する．
手術可能例に対する SBRT
　Ⅰ期の肺癌患者は根治治療の対象であり，3 つの
グループに分けられる．a）手術リスクが低いため
通常は肺葉切除術がなされるグループ．b）手術リ
スクが高いため区域切除術または楔状切除術もしく
は SBRT が行われるグループ．c）手術不可のため
外照射もしくは SBRT が行われるグループ．
　現在まで手術可能症例を対象として手術と SBRT
を比較する無作為試験は無い．遡及的な研究報告を
手がかりに比較することになる．
　手術可能か否かの境界上にあるような例におい
て，SBRT や準肺葉切除が行われた成績を報告した
19 報告についての解析を Mahmood が 2013 年に
行った52）．それによると SBRT がなされた症例は準
肺葉切除はおろか肺葉切除がなされた症例と比べて
も同程度の高い局所制御率（90％）が得られていた．
準肺葉切除がなされた症例と比べると SBRT がな
表 1　肺癌に対する体幹部定位放射線治療について各施設から報告された治療成績　文献 12 の Table 2 を改変
Study 症例数 線量
中心性または
末梢性
局所制御率 有害事象
Onishi et al. 17） 257 1-14 fr（30-84 Gy） 両方 84％（5 年）
G3 以上：肺 5.4％ 食道 1.0％ 
 皮膚 1.2％
Nagata et al. 18） 104 4×12 Gy 両方 3年 PFS 69％
G3：呼吸困難 9％ 肺臓炎 7％ 
肋間痛 2％ 咳嗽 1％
G4：呼吸困難 1％
Baumann et al. 19）  57 3×15 Gy 末梢 92％（3 年） G3：28％ G4：1.7％
Senthi et al. 20） 676 3-8 fr （54-60 Gy） 両方 89％（5 年）
Timmerman et al. 14）  70 3×20-22 Gy 両方 95％（2 年） 肺臓炎 6％ 肋骨骨折 3％
Brown et al. 21）  59 1-5 fr （15.0-67.5 Gy） 両方 DFS 90％ G3 肺臓炎 7％
Van der Voort et al. 22）  70 3×12-15 Gy 末梢 96％（2 年） 遅発性障害 10％
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された症例は局所再発率でより低く（20％ vs 4％ 
p＝0.07）抑えられていただけでなく，有害事象も
少なかったという結果が得られた．
　手術低リスクグループにおいては手術を拒否した
ため SBRT が行われた症例が対象となる．これま
で少なくとも 3 つの報告があり，計 264 症例が解析
されている．局所制御率はT1，T2でそれぞれ93％，
73％であった．3 年生存率は手術と同程度であり，
5 年生存率は T1，T2 でそれぞれ 72％と 62％であっ
た．領域と遠隔再発は 20％であった10，53，54）．
　Zheng らは 2000 年から 2012 年の間に出された
研究報告を対象としてメタ解析を行い，手術可能な
1 期非小細胞肺癌の手術例と SBRT 例の結果とを比
較した．SBRT の 40 報告（うち 30 はレトロスペク
ティブ）4,850 症例と手術の 23 報告（全てレトロス
ペクティブ）7,051 症例が含まれている．SBRT 例
は年齢中央値 74 歳で，手術例は 66 歳であった．観
察期間の中央値はSBRTで28か月，手術で37か月．
1 年，3 年，5 年の OS は SBRT で 83.4％，56.6％，
41.2％で，肺葉切除の 92.5％，77.9％，66.1％や限局
した肺切除の 93.2％，80.7％，71.7％と比べ低かっ
た．年齢調整すると，OS，DFS とも SBRT，手術
で同等であった．明らかに，高齢者には SBRT が，
若年者には手術が選択されていた55）．
　早期肺癌に対する SBRT の良好な成績を見れば
当然標準治療である手術との比較試験へと導かれる
が，残念ながらこれまで計画された試験は患者が集
まらず早い段階で中止されている56-58）．
　2 つのグループでこれまで集積されたデータでの
解析が行われている56，57）．cT1-2aN0M0 で手術可能
な非小細胞肺癌の症例を対象としている．計 58 例
が SBRT，手術に無作為に割り付けられた．観察期
間中央値は SBRT で 40.2 か月，手術群で 35.4 か月．
SBRT 群での死亡は 1 例のみであったのに対し手術
群は 6 例であった．3 年での推定 OS は SBRT 群で
95％，手術群で 79％（ハザード率 0.14，95％信頼
区間は 0.017 ～ 1.190，p＝0.037）3 年無再発生存率
は SBRT 群で 86％，手術群で 80％（ハザード率
0.69，95％信頼区間は 0.21 ～ 2.29，p＝0.54）G3 の
有害事象は SBRT 群で 3 例（10％），G4 は認められ
なかった．手術群では 1 例で手術の合併症で死亡，
12 例（44％）で G3 または G4 の有害事象が認めら
れた．著者らは SBRT は生存期間，局所制御の面
で手術と同等であり，有害事象を低下させると結論
づけた．しかしながらこの結論を裏付けるためにさ
らに多くの症例での検証が必要であるとした．
低肺機能例や重症の COPD例に対する SBRT
　SBRT を推奨される患者は手術不可例が多く，
SBRTの肺毒性についての評価は非常に重要となる．
　いくつかの報告で SBRT の行われた患者について
治療前後での肺機能の変化について報告されている．
1 秒量，DLCO の低下は認められる55，59，60）が QOL や
生存に影響するまでには至っていない60-66）．うち 1
報告で，低い BMI 例，肺の 20 Gy 照射体積が大きい
例，治療前 FVC の高い例は FVC が 10％以上低下
する予測因子となるとしている62）．それ以外の報告
では肺毒性に対する予測因子は認められなかった．
　RTOG0236 での末梢性病変に対する SBRT 例で
の解析では 2 年間の経過観察で 1 秒量で 5.8％に，
DLCO で 6.3％に低下が認められた．SaO2，動脈血
ガスにおいては大きな変動は認められなかった．治
療前の肺機能検査や線量パラメータは治療後の肺機
能との関連は認められなかった．これらの結果は他
の報告でも同様であった．低肺機能のため手術不可
とされた群は，肺機能は良好であったものの心機能
に問題があり手術不可となった群に比べ生存期間が
長かった63）．Stephansらの報告でも同様の結果が得
られた．92 例の手術不可例について SBRT 後の評
価がなされているが，これによると SBRT 後で 1 秒
量，DLCO は減少はするが，COPD が強い症例で
あってもそうでない症例に比べて特に重篤になりや
すいわけではなかった64）．FEV1/FVC ＜ 70％かつ
FEV1 ＜ 50％であるような強い COPD 症例におい
て SBRT または手術が行われた症例についての評
価が報告されている66）．これによると SBRT でよ
り低肺機能の患者が選択されているにもかかわら
ず，結果は同程度で局所制御率は 89％以上，1 年，
3 年の生存率は SBRT でそれぞれ 79 ～ 95％，43 ～
70％，手術でそれぞれ 45 ～ 86％，31 ～ 66％であっ
た．SBRT は入院を必要としないばかりでなく，30
日以内の死亡が手術では 10％にみられたのに対し，
SBRT では認められなかった．低肺機能それ自体は
SBRT の禁忌とはならないとしている．
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昭和大学における SBRT症例
　昭和大学病院放射線治療科においては 2012 年に
肺癌を対象として体幹部定位放射線治療が開始され
ている．これまで 103 例に同治療が行われた．2017
年には昭和大学藤が丘病院でも開始されている．
2017 年から 2018 年に肺癌に対して施行された体幹
部定位放射線治療についてまとめた．症例数は昭和
大学病院が 28 例，昭和大学藤が丘病院が 4 例の計
32例．28例は原発性であり，4例は転移性であった．
97％の症例で CR ～ PR となり，全例で再増大を認
めていない．G2 の肺臓炎が 1 例に認められたが，
G3 以上の有害事象は認められていない．これまで
のところ良好な治療成績が得られている．
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